5 if 




Hcjcnrcibunf 

flmnfindllches. phyiloieflieh *tnt l«itchei f *li *on Trimidal vertO|frt irni»« 

verMndan und einw linfmma ZirM mil der "«gab« "^PJ^ttt ^ TibUnen *om pH» 
tunt »lrd dihw luch durth medunlidw 9ttnipr whom beeinflulfc Da wilttftn ^ 

2i, C«(ili 3r«eh torn OcirtehtiWitU dt* «nt«eW« Mymert «*" n ftJ*^ • 
Gfflfle <m4 Form dtf DoifcrwitcMwh die Frthtwm* wotofem pwWidi )^J^}^S^l^n^. ' 

kontroWerten frcbittucg. yntbhlntfi diroiw «b dim Snrftt, wit mm BtinM wtarofcrilljiuni (.ttiwm* ; 

S HXiS^fthyfctllofo«Indef 
«• to iTOSfc 5et 57. 12JI (1368) teschrttbtnen MitfU-RettiduWiMW f«ve^^ BrWIttWf ««r 

, DSS^dS;» 

kititmbtitiimtellctvaus deti<n«in (ewhtijkolt^^ruidl^ pMotej^ . 

dol«Bibhln|!|TOmpH.W t rtdifFrebatTOn«tum l ehtm l i«^ibMB^w 

ft Ttri0|tn 4iiettt irfrd F«raer toll Ml rincf vonefebenw Miw wd Form J 

r Swder! rre^IitSsr Antefl dn Wlrbt»fr« In Ot^fehtipnjttnt d«f gtttmlM Wirk«o«|ehiIlti iul|cm|«t, 
To7«ln«m tln hMSgWttuwn. P fiiidnch«i T«m.dol«h wAdwdeit AwHmlrtd In Ttblitltnf dnn trfolh ^ 

™r^lli™"w f d«r in «W 2 i^Wgen wiBriitft Uwn t W 20»C tint VlikoiiUt iwhebeii 3000 and 



IStOOOmPa-iiuf»«irt. ..uum. r*o«i*Htw «»iU(f OflnhuKiiir 

V»rw*«»o« wnjm V'J"'™"^ VhtofJUl rwtiehen to 000 und 150 000 

mPi-i beilim Besondtti ftttignera phemuieuiUch ijueptable M«** WI ^^ 
Bhyfcalbtoten and Car box^eihytetflutoten *nd (n.be)ondtre •«i^ lWl "» 0rt,pI * *• WWnw- 



. Wtrkiwffgeheli wwiiwebn 
Mairftbtldncr xwfcehen 10 and 



40O«wA Bttcrtden berorzugt warden ArweUtel tirfi etan varxogen ^i^JJSSlOaJd 
rvbche it 13 ond 70 Gcw^ft undetoem Oehilt in phirraatwtiteh akxrptablero Matrliblldner awifcnw io und 

^^^rflndonttiemlCfii Armlmimln kflnnan lU welter. a «"ff 8a i£^^^ 
HflfiitaHe wit n&itolfo bt Malawi Uct«e. mlkwWiwlltoa gS^^ w J?i^^3r5SK^K „ 
fRethimttemt tind/oder Bttirimwr* antniUen telik into Oetaimiebili m to Tabletti iwncntn o turn 

Dletar karat wlhrtnd def OiMrowlMtlniipeiaagf del AWtlmiueli « cim P"^^"^^!! J J£ - 

Atttft i-nnWcinuBd demlbea Pcrien ten tiaer Sionihnie tor 5*^,2232 wt £aWri^ff£ 
Proia »lh«md der CuwUUaatlftalpanit* legtben ie n. In dtt WJS**™*^^ 
auidemAnneiipiueNompH.W^^ 

jedoefc Oberrnaehendarwelie oaathlnglf wm pH-Wtrt <*« pbjalo lojl«*> KwM 
uie anftreien tan. Dia Freiieixunfiprofne bd tinem Un^™W»H^™^ 

WttttunerhebndLobbeieniona^^ 

ien tvl den Wlfkitoft d« MifrirtlUner and dti Wtuliillm ^f^nS^SSSSL 
rWwfcbeltpleUweUoUcwiev^^^ 

CiletaaSi^tnphoiphtt oder em Dnlflillchen n wiOrTaem Mfdhim Ohtttgr 'S£2A££^£ 
kwiriiulW Cdfiiwi ctoiwew wint Alio derirUgen Ariftelmlifel hibtndirtanngleteht Frelieitungipran. 

"on hnbwndere T*mido&ydf«Morid ta wlSHfem MedTwa pit «^^ fl ^ f ^St«C * 
zun«neiehwlndt|kftt hat follteii Zubtnlmnf w mil tmcemhiedllchem Oihili an^ itotn 52iJPlE 

Vtrhiluitmt TfimiddiiU to MiimbWnaf ao staff Vef Indaranv dra ^«5«2S^%!5^.S^£ « 
idi«idef«l«^t»ih*ab«r,daflaWU»dOTra^^ {' 

diem odcr nplaittahem FOlHtofT tamtiani fehaitcn ♦tirde, bd inionittn ^^^^^^S^xS^S^ 
dtrtcm Oeaamnt*Wil vnd werlndeitBr Zuitimnemetarat der TaWatw, baxoftn anfden MatrtebBdaaf una 
die filralutiven HilfttiofTeldtntJKhe Fftfiet^ngipwfila nrfwthen. _ T . M _„. „. 

Ota trffndtmgTfemtDefl Armeimlitel kdnnen tawhl til etnlaeha TiWttta tta "^*b^rW**TM™£ J» 
beitpWiirewt ato TOmttbfano Har Drif at^ 

Oy^atehrcfattti wwendei arerdtn. Ala ObenunmaiarfaJ ttfnan ifah btkanma ^^H^^^^T 
teitit dfadaa Frelialaimfiprom dtr efflndunitscmlBcd Artnafmluel mtr aennffOrt ^^^^^JSl 
maim btkumit DUrua&ntflbtnOic belijrfaliwaiit wf Bath ton quafibarao. tbtf wittaTOT Wttirtigi 
PoMmeib)acrTtttcn. rohren 2a noch itlfker |ebrmtten Wlrkitomrrtriunian w e^jtduBa^tflan Ar^ » 

Tortutwirt twtichtn to ml SS 0«w..%. bnondara btrcrxuf! Khan und TO daw, *.ktt» mrt JJOJ. 
ehem Wlr kiioa der nlcht retardlcrt tli tniittldorii fretgaiaat wlrd. doreh vanahjtd aw dem MmnMM* 
taVerfihrervbthpleUweht Draiteran, Ati/iorthen aua Uiunitft odcr Suiptf»«nea^erdtt«h Pu^art oftraf/ ^ 
verfahren umhOllt feJn. Weiier* AoifQhninn^rmsn naUin Mehrachteh^wid Ma«t*Uablent« dan dBflta ca 
mlftdtttana emTramadolnls In atner oder mahrem Sehfehten dar MahnehichtttWeiia tig tli^ Wrtoofrge- 



lull Yomiiwetie twiteftcn to aim aa Qew,.^ oeaonoen ocrorrofi ^ "V"";"'" 
der Muteitabteua mh ehtem Wt/ktioni«h«lt vemgiwaba jwbeften 10 oad MS ^^^jf^Sl^fSB 
lichen S3 und 70 Cc«^« dutch einea phirmaeeutlich ttenptabtan MairhblMijar ratardfarj iM^eortwird 



Twltchen 23 und 70 C«*«><n durtd einen pnirmu eunicB tenptaman mnrnman^ "^;«r-v - 

ond die FreUammi ateMTtamadoluliea In etotr oder mtKrereii Schlebitn der M«hn«*^«ab!eitc bay. der 
IttOareii Mwialichleht dar MamdtiWatiaii nntatardltri arfoHi. Mahrtehteht* and ManieiUblauan konnan am 
Oder mehrere wlrfaioftfreie ObereQ|t «nth»lie»v ^....^...-l 
Ota Harmlltmf erflndtentigeoHlkr ArxnalmiMol In daieh'etnc Soha ReprodoeJefbvkell der FretMttw««l- 



on « W..Wi ^U^zt^'V m-****"****™ wkennielehnrt. Wlhrand «toir Utt* 
E£?5&^ *» ******* rtttdKtMMfcr Ann«m«.c 

*M «,«ch dn«.fl|cr od«f uMicr Onn.hr* *» r^nSS^2SJ^ b,B, " ^ 
s wlnl tine ! gvi s Uteripwilubo Wlrfciwnkett Ml inhiftand lurk*© Schmcrttn «nitli. 

Betipleft 

8tbpl«11 

M«thymyrfn>typ«pylMltuJjM-nrpe 3»J. < W °eomPi*i 
it (HtritanerOowChemletlCefflpsny.Mldltnd/USA) 
Citetumhydraionphotphvi 
hcchdiiportttStttdunidloxId 
Mtjnc*iim*t«*ru 

^ dnH^ ara Etitn«rtihJrittnpr«ii. n xiteata mlt elotm Omhmir *m 3 mm. tm*m WM- 

a InSSwJie wdea Muritubttuen mil dntm 0-wiehl wa »*nig pra Tiblent <md folgendi Z*sif* 
miAKUung proTabletw hcrgtuellU 

TrtmidclhjdwehJorM " » 

Mcthylhy<itniFTpmpyleeIlBte«Typi22(Ml lOQCOOmFi* 
» Cridurehy d ro| i»ph uiphit 
hocndttpcnci SOlduffldlesU 
MtgnalumHttni 



IS 



toomf 
. 13 m| 

62 fflg 
5 mf 
J rug 



150 mg 
15 mf 

img 
3 ml 



fa, *W ai.«rOhr^pp»«t»r K?^^ 



fa. rf«\r aiittroirnipptrttur btitlmmi Die TimptMwr H ,un .!?7 
In & «?ml 




Zeit In Hixtuten 


rraiffttMtxtur Antell in 6ew.-% 


anthaltend 




100 m* xramadoifty- 


drocHlorid 


30 


20 


25 


60 


39 


37 


. 120 


57 


56 


300 


84 


96 


7?0 


99 


99 



AbMdugwteUt 

BefipWa 

d Mtirmunlf tttn mil falgendtr Zufimmtnuuwi proTtbiattw 



TremtdofhYdrachloHd 300 mf 

MothylKydruty^fopylctautoie Type 100 000 . 105 mg 
(Hen teller Shin Eua,Toldo/fapan) 

Calcfumhydrogeftphoiphei 30 mg 

hochdltperiti sntdumdiotid 3 mg 

MignoiorniUirti . 4rag 

wurdtn In tlner AnuttgrOOe von 32S g in founder Welti hergwldlt: 

Tremirfalhydrvdifofid. Methylhydnrrypro pytoilufwe, Ctlduml ^ io gcn phoiphit nwft ]t 5Mb def gtfim» 
ien Mange iff StHdomdWd and Mirnittlumment wWio rfurdi tin 04 mm Sleb gegebea and la tratro 
Kubatmitehtr 10 Minoten gemteeht. Die errnJiene Mlschung warde ittf ejner Konch £K Q Exzvnfeittbletten- 
. preste id Pttflllrieefl mil ttnim Durchmetm van 30 mm JtampeMert 

Nich arecken der erheltencs PreStmee mtitcfi «fnet t mmSfebe* warden die rutilchen Mengtn in dlSetmn* 
dloxld ttnd Mtemtfamsteeni xvgemteht. Amcbilrdcnd warde die erhinene Mtschtmg inl riner Kane* BK 0 
ExttntBrtihleutnpreita jo Tebletten mil einem DureKmetur vea 10 mm, elnem Wafbimgnvdha von $ mm and 
elnetn ralltieren Otwfeht van 350 me gspreSt 

Dte ln-v{tro»rr«ticixuAg dee Wlrlata/fei wardi gemU Bclrplel t wttenocaL PoJgende Frtitcttangfwvrtf 
{Mluelwerte tut n 3) warden erhthom 

ZeHlnHtnaten tVe1|eittsurAAttilfaiGew>4b 

30 33 
W 33 

130 a 

300 78 
730 100 

Bc1ib!cI3 

Die nteb Btliptd 2 hergemJUen TeeUtwn tmrdta miued WanisnrtrfiKftn mil finer UcJuuspension 
fofgendtr 2ustmffitnttiiQnt Obtrxogmi 

CudrigitRU0D(HtnteI1«f Rflhm.Dirmit.dt) fgJG«w>* 
Tiikum UOMT..H 

Poiyeih7fCTglyfcd60oo(HenteneriMoechi!AO,PriiiWurt1 !JGew>* 
TnVhyWtrei UCew** 
dcnrfnirafliltrtei Wester frM Gew*tt 

Du Durtbcnnlfttgtwkht der efageicttten Tiblettcniuroi vurdi durch den LieJrtvftng urn 30 mg erhoht 
Die fn-vtiro-Frtit eizneg dee Wlrkatefta ius den FIfrmibletten warde gemlB 3etfpfd I antersucht Es warden 
felgende Frelt •imngtwern (MlUtlwenc sua n - 3) erntlteni 

Zeli In Mlnvren Frdgeieteter AnteH In G«*,*4b 

30 19 

00 23 
130 31 
300 61 
730 90 

SeUpleM 

Vie In Bebptel 3 betcbrfeben. warden Tablttten mil tlntm mlttteren Oewtebt renlS) mg fcergestefll In dene » 
Jedech aieturaMrogtnphoiphet doreh 36 mg mlkrakrittatllnt CeButott PH 101 (Hcrnellen FMC PhUldtlp* 
Mat/USA) uad MethtUtydrotTprapytcefltttote eniirtdef darch 109 »g Meih)Ibydn»nrept|eeQafDf e Type: WO 
mil ejner Vttkoilut von « aoo mre-t {Homelier. Skin Btsa) odtr dure* 103 mg MetbylhydmypropyleeUuIev 
Type 2»g rait einer VUkeelut 50 000 mPw (HtnulJcn 3Wn Eiw) ertetxt warden. Die In-vitro-PrelMtrttn- 
gtn des Wfrkttpffee warden irmifl Beitplelt umertathi Hi warden folgendi FrgltBtr un pwi r te (Mlnilwtrte 
■at a " Sjerneitcn; 



S 



L)E 43 4* i»*r 





Zait In Mlmxton 


Tablotta, onthaltand dan totrixbildmir 
ait Vlafcoalfeftt 






•_ .IS QflQ 


SO 000 aVafl 


1 

• 

18 


30 
60 
120 
300 
720 


23 
35 
51 
79 
103 


23 
34 
50 
73 
103 



tsMnrf to Abb. 3 dirtnieflL 

BeiipiftJS 

' Wit In MpM » wuHen T.Wem* m* Oewlchl *n 3»m. «rt Winder 

Ztuimminstuang proT*Wel« htn«uflli 

lOOtng 
50 m| 



ShtaEito) ^ • 

MfkmkrtiwiBrwCtnolow Ptf 101 
heehdttptnct sntdumdraxld 
M»fnaIamjUfifii 

Die •^Pr.l.ett,-, 4* MM*. gW *» B.UpW . ~"> ^ 1 "" DB "- 

wtrtfl(MUieJwtrteiw»ii • 3)erhtlUa wurdem 

laitinMinutw MgweatorAnftfliiiCeii** 



It mf 

4ni8 



30 
60 
130 

yr 

730 



31 
53 
49 
78 
91 



,iiP».«cathtHMU»lnd1nAbK3difj«wUu 

* Do*Chtmk»lG>mpiny) M 
Mntmkfi*unineCsflute>»PHtOI " • 

hodidUpt««i-»!5e£umdfci*M J^J 
Mi|nCTiunme«f»t 



I 



2tfl »* utmtimt Pr«fi enlticr Anted io Oew.- 1 * 

30 -i 

SO « , 

no si 

300 S9 

no ios 

BetspfeU 19 
MttrtitibtoUen mil Wf ender 2w«mmeniauuft W'« Tibtettw 

HydnumopylttllylBie M 000 mPi'l (KluetP HXF, Htrculci. 105 mf 

DtU»«Wof0 _«_.,_ 

MttukHMtittatCeltttloMPHlOl I ! 

hodtdbptntt Slltefumdloitld 5 «» 

Mtinulufflttevit ■ mf » 

warden icmlO Betipttl 3 In «*"tr tan 350 g h«rt*uttL We In-yllra-pMltttityntunlwittehunl 

lemlOBelipiill tWerufolftmlt Wene<Miit-lwifte»i-JA • » 

ZftlilsMfnutcn Mimw AnieatnQ»w^ « 

30 M 

$0 35 

120 50 » 

300 75 

no ioo 

Btljpitll 

M4irhiihlineftmUrnl|efHlirZuitinmcnifiUmifpTt>TtbIetiet 31 

TwasdoiMtttMwM 150 mf 

Hydw^nbllcenutoie 100 C00mPi-i(Nuw«I« HHXHiKuIex 105 mf 

MIltroWittinwCittiiloicPHlOl >**f 
hodtdlfptnetSIIWwodloia * m * 

Mignvfiumittirtl * m * 

wwlen ftmlO letipid 2 ifl etar Aaunirftte w> 330 f htfftticJlL Ofe te^u«.Pre!iet«aDgittni«ittehuitf .<s 
f emlO Btiiptd t lltfem W| wde Werte(MltwJwtne im n - 5J: 

ZcUJn Mimiten Prtlfwetiter AnieillaOtw-»W 

30 M 51 

«o n 

130 « 

300 H . 

WO 100 59 



PttmURipitfetie 




•kxtptvblra 



iXMpUDItn iMiinxoirano' nunac-twa cmvn Mwunnwsr <m*ww-* — "jl_.1i,.. 

blldtm miftdttwro tints Oefluloittthcr und/odtr CtJhilettMW mil *twr VWwiittt witefcin lOOOOumi 

3L ArznetmtUtl rueb *lira odcr befrftfi dtr Awprtch* I bll Z dsdvrch fektroatfchnat. dtO rt 

xtuitsdt tkjepublta MtiriibttctnBf mfndcittM «foe Hubitwx toii*w*Mt to der armp* dtt ^romy-. 

drtiSwjSw^oseii, HrdAOiytthyletllQlot-n. Hydr wypwpWcttUrtMea Mtthytecnu/oien. Einriceiluio- 



4. Arxnfllmtitel naeh etnem Oder meftreren def Antpftfche 1 bH X tfaJorch pVrrmrachnet. d*0 ej it* 
phironxetnUch ikzepiiblen Mrmbildner rnindntem tina SuMMM miewlMl lot dcr Crttppe Jcr 
MathyIhWrt«Tpropy<CenuIaj«a Hydratywhytctflulcieatwd HrdnnypfopytegfUda m iWMIl 

5, Arxncimltul nteh ilftera orfer mehrtrtn dtr Awprtch* 1 hU 4, dtdurch f vtamxticfcnew diO dcr 
*cn09cn Utlxustiitrule Wtrbtolf jetwtt zwficbca 13 and W 0r*.*% and dtr Oehilt in pharnuauUsch 
afc»«>iablem M*tH«bifdn*r twltchcn 1 0 uiwJ 40 Otw^H Dtft. 

1 Arandmilicl ruch etftem oder meitratca de AntprOehe I W» S» dadurth xvktnJitstCAnci da0 der 
▼trzOfert frelzoieuende Wtrkitoltuhall rHichen 23 und 70Or»v9? and dcr Gahitl in phirmatwtltcb 
sksepiibfem MatriabUdnar zvtichtn 10 und 40 Caw>H fTefL 

Hltfiu 3 Sriltfo)Zafchmmgtn 



Ofrsnlfoungttfg: IMlrzlOS 
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